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Tamm 

Kalitsal fibrinojen hastaliklari nadirdir, baslica tip I ve tip II olmak 
uzere iki gruba ayrilabilir. Tip I ’de dolasimdaki fibrinojenin kantitatif 
ozeLLigi etkilenir. Bu grupta hipofibrinojenemi (fibrinojen d uzeyi 
<1.5 g/L] ve fibrinojenin tam eksikligi ile karakterize afibrinojenemi 
vardir. Tip ll ’de dolapimdaki fibrinojenin ka Litatif ozeLLigi etkilenir, 
bu gruptaki disfibrinojenemide fibrinojen antijen duzeyi normalken, 
hipodisfibrinojenemide antijen duzeyi de azalmi$tir. Kalitsal 
fibrinojen hastaliklari disinda, edinsel nedenlerin de disfibrinojenemi 
ve hipofibrinojenemiye neden olabilecegi unutulmamalidir. 

Siklik 

Afibrinojeneminin tahmini prevalansi 1 :1 .000.000'dur, ilk kez 
1920 yilinda tammlanmistir. Diinya Hemofili Federasyonu 2010 Yili 
Global Surveyans Raporu'na gore (106 iilkede yapilan] nadir kanama 
bozukluklarmin %7'sini fibrinojen eksiklikleri olusturur, kadinlarda 
erkeklere gore daha siktir. Otozomal qekinik gepipli oldugundan, 
prevalanstaki cografi farkliliklar akraba evliliklerine bag Li d i r. 

Genetik/Biyoloji 

Fibrinin solubl prekursoru olan fibrinojen, karacigerde 
sentezlenen, 340 kDa agirliginda bir proteindir. Fibrinojen, fibrin 
pihtisi olusumunda primer substrattir. Fibrinojenin trombin 
tarafindan proteolitik olarak parpalanmasi sonrasi fibrinopeptid A ve 
B'nin salinmasi ve polimerizasyonunu takiben, solubl olmayan fibrin 
monomerleri olusur. Fibrinojen trombosit membramnda bulunan 
allbp3 integrin (glikoprotein llb/llla] ile etkilesime girer, bu durum 
trombosit agregasyonu ipin gereklidir. Fibrinojen ayrica faktor XIII 
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ve pfazmin ipin de bir substrattir. Diger yandan, fibrinojen diizeyi 
trombin uretiminden fazla ofdugunda antitrombin ve antikoagufan 
fonksiyona sahiptir. Otusan fibrin pihtisinin yiiksek oranda trombin 
bagfama potansiyefi vardir, trombin ipin fibrinin bu non-substrat 
baglanma potansiyeli "antitrombin I” otarak tammlamr. Antitrombin 
I (fibrin] trombin uretiminde onemli bir inhibitordur. Vaskiiter 
tromboz; antithrombin I'in (afibrinojenemide ofdugu gibi] yokfugu, 
pfazma y zincir iperigi ya da bazi disfibrinojenemiferde ofdugu gibi 
fibrinin defektif trombin baglamasi nedeniyle olabiLir. 

Fibrinojenin pfazma konsantrasyonuyakfapik 1 .5-3.5 g/l.yariomru 
de yakfapik 3-5 giindur. Fibrinojen mofekufii bir homodimerdir, her 
biryarisi up adet identik ofmayan pofipeptid zinoirinden (Aa-, B|3- ve 
y-zincirleri] ofupmaktadir. Fibrinojen mofekulundeki bu up zinpiri, 
up gen (FGA, FGB ve FGG) kodfar ve tumu 4.kromozomun uzun 
kofundadir. Gen mutasyonunun homozigotya da birfepik (eompound) 
heterozigot kafitimi fibrinojen duzeyimn 0.1 g/f'nin aftinda ofmasiyfa 
sonupfanir. 

HipofibrinojenemiLi ifkofgu 1935'de bildiritmiptir. Disfibrinojenemi 
otozomaf dominant kafitifmaktadir, i Lk ofgu 1 958'de tammfanmiptir. 
Bugiine kadar 500'den fazla disfibrinojenemifi ofgu bifdirifmekfe 
birfikte, kesin insidansi bifinmemektedir, gogu vakanin tarn afamadigi 
dupunufmektedir. Disfibrinojenemide tamda aftin standard molekiifer 
defektin saptanmasidir. FGA R35'teki "missense" mutasyonu en sik 
saptanan defekt otup, ofgufarin %40'inda mevouttur. Ayrioa, bazi 
mutasyonfar kfinik fenotip ipin de prediktiftir. Ornegin, Aa zineirindeki 
R573C substitusyonu tromboza egifim yaratirken, Aa zineirinin 
amino terminal bofgesindeki mutasyon kanama ife birliktedir. Yine, 
fibrinojenin Aa zineirindeki bazi mutasyonfar herediter amifoidozun 
ozel bir formu ife birliktelik gosterir. 

Afibrinojenemi veya hipofibrinojenemide 80'den fazla farkfi 
mutasyon tammfanmistir (ozeffikLe FGA geninde). Kafitsaf fibrinojen 
hastafikfari gen pafismafari ipin http://www.qeht.org/databaseanq/ 
fibrinogen/ adresinden yararfanifabifir. 
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Klinik 

A. Afibrinojenemi/hipofibrinojenemi 

Kanama/Tromboz: Afibrinojenemi degisen agirlik derecesine 
gore kanama egilimi gosterir. Klinik fenotip ile genotip her zaman 
paralellik gostermez, aym genotipe sahip iki farkli hastanm kanama 
paterni farklilik gosterebilir. Uzun sure bir problem olmayabilecegi 
gibi, spontan, yasami tehdit eden kanamalar olabilir. Olgularin %85'i 
yenidogan doneminde gobek kanamasi ile kendini gosterir. Mukoza 
kanamasi, hematomlar en sik rastlanan diger kanama bulgularidir. 
Kas-iskelet sistemi kanamalari hemofiliden daha az olmakla birlikte 
relatif olarak siktir, ancak genellikle agir artropati gelisimine 
neden olmaz. Merkezi sinir sistemi kanamasi ise en ciddi kanama 
yerlerindendir. Ayrica, menometrorajiye de neden olabilir. 

Bu vakalarda, paradoksal olarak hem arter, hem ven trombozu 
gelisebilir. iran kokenli bir calismada 55 afibrinojenemili hastada 
kanama ve/veya trombotik bulgular bildirilmistir. 

Hipofibrinojenemili olgular ise genellikle asemptomatiktir. 
Kanama, genellikle invazif girisimi takiben veya eplik eden farkli 
bir kanama bozuklugu varsa gelisebilir. Semptomatik olgularda 
kanama paterni afibrinojenemiye benzer, ancak daha hafiftir. Bazi 
hipofibrinojenemili olgularda kronik karaciger hastaligi gelisimi 
saptanmaktadir. Bunun nedem, anormal fibrinojenin bozulmus 
salmimi sirasinda, agregatlarin hepatositlerdeki endoplazmik 
retikulumda birikmesidir. 

Gebelik iliskili komplikasyonlar: Afibrinojenemi ve 

hipofibrinojenemide tekrarlayan diisukler, ante- ve post-partum 
kanamalar olabilir. 

Diger: Afibrinojenemili olgularda cerrahiyi takiben yara 
iyilesmesinde bozulma da bildirilmistir. Ayrica, bazi vakalarda 
spontan dalak rupturii gelisimi saptanmistir. Afibrinojenemik 
hastalarin eritrosit sedimentasyon hizi tipik olarak gok dusuktiir. 
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Geeikmig agin duyarLiLik deri testi yapildiginda, fibrin depolanmasi 
olamayaoagi igin endurasyon yamti da alinamaz. 

B. Disfibrinojenemi 

KLinik fenotipi tahmin edilememektedir, 250'den fazla ofgunun 
oldugu bir derlemede hastalarin %53'u asemptomatik kalmi$, 
%26'sinda kanama, %21'inde tromboz, saptanmigtir. Bu olgularda 
trombotik risk, edinseL risk faktorleri ve diger trombofili nedenlerinin 
varliginda artar. Hem arter, hem venoz tromboz geligebilir, arteryel 
tromboz sikligi venoz trombozdan daha azdir. Bazi disfibrinojenemili 
olgularda cilt nekrozu tammlanmistir. 

Bu olgulardaki tromboz riski iki mekanizma ile agiklanabilir: (i) 
anormal fibrinojenin trombini baglama bozuklugu nedeniyle trombin 
duzeylerinde artiga neden olmasi [ii] anormal fibrinojenin olugturdugu 
fibrin pihtisinin plazmin degradasyonuna direngli olmasi. 

Son zamanlarda, kronik tromboembolik pulmoner hipertansiyonu 
olan olgularda yiiksek disfibrinojenemi sikligi dikkati gekmistir. 

Laboratuvar Tam 

Afibrinojenemi: PZ, aPTZ ve TZ belirgin uzamigtir. Kanama 
zamam da genellikle uzundur. Fibrinojen gerek fonksiyonel, gerek 
antijenik olgumle saptanamaz. 

Hipofibrinojenemi: Pihtilagma testleri fibrinojen eksikligi ile 
orantili olarak uzamigtir, TZ en hassas testtir. Edinsel nedenler 
diglanmalidir, bu durumda aile galigmalari da yardimei olabilir. 

Disfibrinojenemi: TZ, disfibrinojenemi igin genellikle en hassas 
testtir. TZ genellikle uzundur, aneak nadiren normal (Oslo I gibi] ya 
da kisalmis da olabilir. Heparin etkisi diglanmalidir, reptilaz zamam 
da genellikle uzamigtir, aneak kisalmig, bazen de normal olabilir. 
Bazi olgularda reptilaz zamam TZ'den daha hassastir. 
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OzeLLikLe disf i brinojenemili olgular ba$ta olmak uzere turn 
tipter iqin kesin tarn molekiiler defektin saptanmasiyla (ozelLesmi? 
az sayida laboratuvarda yapilmakta birlikte) konur. Mutasyonun 
saptanmasi klinik fenotip hakkinda bilgi vermektedir. Ornegin; FI 
Bremen (Aa GLyl 7 — > VaD’de kanama sorunu ve yara iyileqmesinde 
gecikme vardir. Bazi disfibrinojenemi olgulari [Aa Arg16— »His (Bern 
IV ve Milano XI]] asemptomatiktir ya da hafif bir kanama egilimi 
vardir. FGG mutasyonu olanlar genellikle asemptomatiktir, ancak 
%5'inde kanama, %30'da tromboz vardir. Arg554— »Cys (Chapel H ill 
III, Paris V ve Dusart] gibi bazi mutasyonlar tromboz ile birliktedir, 
kanama gorulmez. Ayrica, disfibrinojen Barcelona III, Haifa I veya 
Bergamo II, p.Arg301His (Arg275His)’deki gamma zincirindeki 
mutasyona bag li olup trombozla birliktedir. Diger yandan, birqok 
disfibrinojenemi, ozelli kle Aa zincirinin amino-terminal bolgesindeki 
mutasyonlar [Detroit; p.Arg38Ser (Arg19Ser) veya Mannheim I; 
p.Arg38Gly (Arg 1 9Gly)] kanama ile birliktelik gosterirken, Aa- 
zincirindeki bazi mutasyonlar ise herediter amiloidozun ozel bir 
formu ile karakterizedir. E545V (E526V) amino asid substitusyonu, 
amiloidoz ile ili$kili mutasyonlarin en sik saptanamdir. 

Buna karqilik afibrinojenemide genotip-fenotip korelasyonu 
her zaman saptanamamaktadir. Modifiye eden genler/alleller bu 
farkliliga neden olabilir. 

Afibrinojenemili bir olguya genetik qaliqma yapildiginda, Avrupa 
kokenli kiqilere ilk once FGA IVS 4+1 mutasyonunun araqtirilmasi 
onerilmektedir, FGA 1 1 - kb delesyonu da ikinci sirada bakilmasi 
gereken mutasyon olarak verilmektedir. FGA ekson 2 ve FGG ekson 
8 ise disfibrinojenemili olgularda ilk taranmasi gereken bolgelerdir 
(disfibrinojenemi mutasyonlarinm %45’i bu gruptadir], 

Tedavi 

Fibrinojen eksikliklerinin konvansiyonel tedavisi epizodik tedavi 
(kanadikga tedavildir, kanama sirasinda en kisa zamanda fibrinojen 
verilmelidir. Bu amaqla TDP veya KP tedavi seqenekleri arasinda 
olsa da, viral inaktivasyon uygulanmiq fibrinojen konsantresi 
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tercih ediLmelidir. Dunyada kullamlan ve degigik viral inaktivasyon 
yontemleri uygulanan dort adet fibrinojen konsantresi vardir. 
Bunlar: Clottagen (LFB, les Ullis, Fransa), Fibrinogen HT (Benesis, 
Osaka, Japonya], FibroRAAS (Shanghai RAAS, Shanghai, Gin] ve 
Haemocomplettan P (CSL Behring, Marburg, Almanyal'dir. Sonuncu 
preparat, 1 gramlik flakonlar geklinde ulkemizde mevcuttur. 

Diger bir yaklasim kanamayi onlemek igin erken yaglarda ya da 
gebelikte dusugii onlemek igin yapilan primer profilaksi (birincil 
koruma tedavisi] veya kanamasi olanlarda tekrarlayan kanamalari 
onlemek igin uygulanan sekonder profilaksi (ikincil koruma tedavisi] 
yaklagimidir. 

Fibrinojen replasmaninda bapliea ug sorun vardir: 

1. Tedavi kigisellegtirilmelidir, gunku her hastada tedaviye yamt 
ve farmakokinetik farklidir. 

2. Ciddi trombotik komplikasyon riski 

3. Priyonlarin ve diger patojenlerin bulagma riski 

Hasta ve ailesinde kanama ve/ve ya tromboz oykiisu tedavi 
yaklagiminda onemli bir rehber olabilir. Genellikle, fibrinojen dlizeyi 
<0.5 g/L olan olgularda mikrovaskiiler kanama riski artmistir. 

Verileeek fibrinojen miktari: Genellikle 50 mg/kg verildiginde 
(ingiliz Rehberi'nde 30 mg/kg] fibrinojen konsantrasyonu 1 g/l artar. 
infiize edilen fibrinojenin yariomru tuketim olmadikga 3-5 giindur. 
Aneak, yine hatirlatmak gerekirse, fibrinojenin farmakokinetigi 
bireysel degiskenlik gosterdiginden, tedavi ki$iselle$tirilmeli, 
fibrinojen duzey takibine gore doz ve tedavi sikligina kararverilmelidir. 

Faktoryerine koyma tedavisinden sonra sadege 2 olguda inhibitor 
geligimi saptanmigtir. 

Viral inaktive edilmig fibrinojen konsantresine ulagilamayan 
acil durumlarda TDP veya kriopresipitat da kullamlabilir, aneak bu 
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iirunlerin viral inaktivasyonu olmadigindan acil durumlar disinda 
kullanilmamalidir. 

Traneksamik asit mukozal kanama ya da di? qekimi gibi 
giriqimlerden sonra kanamayi onlemek iqin kuLlaniLabiLir, ancak 
tromboz riskini arttirabileceginden, ozellikle bireysel ya da ailevi 
tromboz riski yuksek olanlarda dikkatle kullamlmalidir. Hematuride, 
gebelik, cerrahi ya da immobilizasyon gibi durumlarda kullanimindan 
kaciniLmalidir. 

Fibrin yapi$tiricilar yiizeyel yaralarda ya da cerrahi girisimlerde 
kuLLamlabilir. 

Menometroraji durumunda Kadin Dogum ve HastalikLari uzmam 
ile ortak bir takip ve tedavi plani olusturulmalidir. 

A. Spontan kanamalann tedavisi 

Afibrinojenemi: Fibrinojen konsantresi tercih edilmelidir, 
amac fibrinojen duzeyini >1 g/L'ye cikarmak ve klinik cevabi takip 
etmektir. Klinik cevap ve laboratuvar monitorizasyonuna gore tedavi 
duzenlenmelidir, tekrarlayan dozlar gerekebilir. Genellikle onerilen 
yaklasim; fibrinojen duzeyinin hemostaz saglanana kadar >1 g/L, 
yara iyilesmesi tamamlanana kadar da > 0.5 g/L’de tutulmasidir. 
Bu vakalarda tedavi duzenlenirken artmic tromboz riski her zaman 
dikkate alinmalidir. Bazi olgularda topikal fibrin yapiptirici ya da 
traneksamik asid, yiizeyel ya da mukoza kanamalarinda tek basina 
yeterli olabilir. 

B. Profilaksi endikasyonlari 

Kisitli sayidaki veriler nedeniyle, gunumuzde primer profilaksiyi 
simdilik onermek mumkun degildir, ancak vakaya ve aile oykusune 
gore karar verilebilir. Sekonder profilaksi yasami tehdit eden ya 
da merkezi sinir sistemi kanamasi gibi tekrarlama riski olabilecek 
kanamalarda dusunulmelidir. Tedavi dozu ve sikligi fibrinojen duzeyi 
>0.5 g/L olacak sekilde belirlenmelidir. 
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C. Cerrahi giri$imlerde tedavi 

Afibrinojenemi: iran'da yapilan bir qalipmada tedavi verilmeyen 
55 olgunun 23’unde (%40) postoperatif kanama bildiriLmi^tir. Bu 
nedenle, hemostaz saglanana kadar fibrinojen duzeyi >1 g/L, yara 
iyileqmesi tamamlanana kadar da > 0.5 g/L'de tutulmalidir. 

Disfibrinojenemi: Kanama fenotipi bilinen olgularda pre- 
operatif donemde fibrinojen duzeyi >1 g/L'ye yukseltilmeli, 
hemostaz saglanana kadar bu deger surdurulmeli, yara iyilesmesi 
tamamlanana kadar da > 0.5 g/L’de tutulmalidir. Fibrinojen 
konsantresi nedeniyle venoz tromboz riski de artabilir, bu nedenle 
kompresyon qoraplari (compression stockings) ve profilaktik heparin 
kullammi duqunulebilir. Trombotik fenotipi olanlar, bzgeqmiq 
ve soygeqmip ozelligine gore, daha once yayinlanmis trombofili 
rehberlerine gore, kompresyon qoraplari ve du§uk molekul agirlikli 
heparinle tedavi edilmelidir. Hem kanama, hem trombotik fenotipi 
olanlar en komplike gruptur ve fibrinojen duzeyi >1 g/L olarak 
surduriilecek sekilde ve DMAH ile tedavi edilmelidir. 

Asemptomatik ya da ilk kez cerrahi qirisim uyqulanacak vakalara 

karar verilirken fonksiyonel fibrinojen duzeyi (duzeyi <0.5 g/L olanlar 
kanamaya daha qok egilimlidir], hastanm onceki klinigi, ailede 
kanama ya da tromboz oykusii dikkate alinmalidir. Ornegin di$ 
qekimi iqin traneksamik asid kullammi kan urunu kullamminindan 
uzaklaqtirirken, qerrahi sirasinda kullammi venoz tromboz riskim 
arttirabilir, bu nedenle ailede ya da hastada venoz tromboz oykiisu 
varsa kullamlmamalidir. 

Ozel durumlar: fibrinojen eksikligi, gebelik, dogum ve menoraji 

Konjenital afibrinojenemi li gebe kadinlarda embriyonik 
implantasyon normaldir, ancak fibrinojen replasmam yapilmadikqa 
gebelik genellikle gestasyonun 5-8. haftalari arasinda spontan 
abortusla sonuqlamr. Fibrinojen duzeyini >0.6 g/L'de surdurmek, 
mumkunse >1.0 g/L'de tutmak onerilir. Daha duquk (<0.4 g/L) 
fibrinojen duzeylerinin gebeligi surdurmede yeterli oldugu 
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kamtlanmi 5 sa da, bu duzey hemorajik komplikasyonlari 
onleyememektedir. Dogum sirasinda fibrinojen duzeylerinin >1 .5 g/L 
(ideal olarak >2.0 g/L) de siirdurulmesi onerilse de, yiiksek duzeyde 
yapilan replasmanm tromboembolik olaylara neden olabilecegi de 
unutulmamalidir. Ozelli kLe kriyopresitat kuUamliyorsa, igeriginde 
fibrinojene ilave olarak yuksek miktarda bulunan faktor VIII ve von 
Willebrand faktor bu riski daha da arttirabilecektir. Replasmanm 
hangi doz ve surede yapilacagmin laboratuvar testlerine gore 
belirlenmesi takip ve tedavide daha yardimci olacaktir. 

Hipofibrinojenemi li kadinlarin da gebelikte sorunlari olabilir. 
Dusiik fibrinojen duzeyi olanlarin duaiikyapma riski de dahayiiksektir. 
Digeryandan, disfibrinojenemi li hastalarda da disfibrinojenemi tipine 
bagli olarak gebelikte problemler gelisir. 

Menoraji fibrinojen hastaligi olan kadinlarda, ozelli kle 
afibrinojenemidebnemli birsorundur. Tedavide ostrojen-progestoron 
preparatlari yararli olabilir. Gereginde oral demir preparatlari da 
tedaviye eklenmelidir. 




TURK HEMATOLOji DERNEGi 



TURK HEMATOLOji DERNEGi 


- TEDAVI KILAVUZU 2013 


Yararlamlan Kaynaklar 

1. Bolton-Maggs PH, Perry DJ, Chalmers EA, Parapia LA, Wilde 
JT, Williams MD, et al. The rare coagulation disorders--review 
with guidelines for management from the United Kingdom 
Haemophilia Centre Doctors' Organisation. Haemophilia 2004; 
10(5): 593-628. 

2. De Moerloose P, Neerman-Arbez M. Congenital fibrinogen 
disorders. Semin Thromb Hemost 2009; 35(4]: 356-66. 


3. Bornikova L, Peyvandi F, Allen G, Bernstein J, Manco-Johnson 
MJ. Fibrinogen replacement therapy for congenital fibrinogen 
deficiency. J Thromb Haemost 2011; 9(9): 1 687-704. 

4. Girolami A, Vettore S, Ruzzon E, Marinis GB, Fabris F. Rare 
and unusual bleeding manifestations in congenital bleeding 
disorders: an annotated review. Clin Appl Thromb Hemost 2012; 
18(21:121-7. 


5. Peyvandi F, Bolton-Maggs PH, Batorova A, De Moerloose P. Rare 
bleeding disorders. Haemophilia 2012; 18 (Su ppl 4) : 148-53. 

6. Aubrey-Bassler FK, Sowers N. 613 cases of splenic rupture 
without risk factors or previously diagnosed disease: a systematic 
review. BMC Emerg Med 2012; 12: 11. 

7. Yang L, Stanworth S, Baglin T. Cryoprecipitate: an outmoded 
treatment? Transfus Med 2012; 22(5): 315-20. 

8. Sorensen B, Larsen OH, Rea CJ, Tang M, Foley JH, Fenger- 
Eriksen C. Fibrinogen as a hemostatic agent. Semin Thromb 
Hemost 2012; 38(3): 268-73. 


9. Escobar MA. Advances in the treatment of inherited coagulation 
disorders. Haemophilia 2013 Apr 22. doi: 10.1111 /hae. 1 2137. 
[Epub ahead of print] 

10. De Moerloose P, Casini A, Neerman-Arbez M. Congenital 
fibrinogen disorders: An update. Semin Thromb Hemost 2013 Jul 
12 [Epub ahead of print). 



